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局所筋機能測定のための筋内挿入型プローブの開発
岡 久雄1,2),枝桧幹也3),渡辺彰吾4),北脇知己1)
要 約
臨床においては,筋機能や機能不全を診断するために,表面筋電図や針筋電図,筋生検
などが行われている｡しかし,これらの方法では筋機能や筋収縮メカニズムを連続的に測
定することは難しい｡本研究では新たに筋内挿入型プローブと測定システムを開発した｡
測定プローブは光ファイバと6本の白金細線から構成されている｡光ファイバを用いて筋
の局所血流量と筋内圧力を測定し,6個の電極を用いて運動単位活動電位を測定した｡プ
ローブと測定システムの基礎特性を確認した後,麻酔下のラットの排腹筋において,安静
時および局所虚血時の活動電位,血流量,筋内圧力を測定した｡また腔骨神経を電気刺激
し,活動電位波形から伝播速度を算出したところ,プローブは正常に動作していることが
確認できた｡さらに筋小胞体からのカルシウム放出チャネルを抑制するdantroleneを筋
注すると,筋内圧力波形は大きく減少したが,活動電位波形はほとんど変化しないことが
わかった｡
キーワード:筋機能,筋内圧力,筋内血流,活動電位,筋収縮
は じ め に
臨床的な筋疾患には,運動負荷に関連して発症す
る筋痛や,筋ジストロフィーに代表される筋原性疾
忠,重症筋無力症,筋萎縮生側索硬化症,ギランバ
レー症候群などの神経原性疾患がある｡これらの筋
疾患に共通する点は易疲労性,筋力の低下などが挙
げられる1)｡
現在,筋疾患に対して行われる筋機能検査には,
随意収縮時の活動電位を評価する針筋電図検査や,
電気刺激を用いる誘発筋電図検査,末梢神経伝導検
査などがある｡針筋電図検査は,筋肉に導出針電極
を刺入し,筋内の電気活動を記録する｡一方,末梢
神経伝導検査は末梢 ･運動神経を電気的に興奮させ,
その反応を筋肉や神経上から記録する｡また,臨床
研究も含めると,筋生検 (バイオプシー),筋損傷
の生化学マーカー (ミオグロビン,CK (creatine-
kinase),メチルヒスチジン,血沈等),表面筋電図,
筋張力測定などがある｡さらに筋疲労に関しては,
筋細胞内のpH,Na十,Ca2+,筋細胞膜外のK+,
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乳酸等の測定が行われている2)｡しかし,これらの
測定では,筋生検や採血によって得た検体より測定
する,痛みを伴う,筋収縮下での経時的に計測は行
えない,等の様々な問題を持つ｡また近年では,筋
の機械的振動から起こる圧力波を測定する筋音図に
よって,運動単位レベルでの活動様式を分析する方
法が報告されている3)｡しかし,これはコンデンサ
マイクロフォンや加速度計によって体表面上で計測
するものが多く,局所における筋線維レベルでの筋
収縮特性を評価することは難しい｡
本研究では,invivoでの詳細な筋収縮メカニズ
ムを検討するために,運動単位活動電位 (motor
unitactionpotential:MUAP),筋内の局所血流量,
筋の収縮力を表す筋内圧力に着目し,これらを筋収
縮下で同時計測できる新しい筋内挿入型プローブの
開発を行った｡まず,本プローブの基礎特性を確認
した後,麻酔下のラットの排腹筋において,本プロー
ブを用いて安静時および局所虚血時のMUAP,筋
血流量および筋内圧力を測定した｡さらに,筋小胞
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体からのCa2+放出を抑制するdantroleneを筋注し
たときのMUAPおよび筋内圧力を測定した｡
方 法
1.筋の収縮と活動電位
筋は骨格筋,心筋,平滑筋に分類される｡身体の
ほとんどを占める骨格筋は意志によって収縮できる
ため,随意筋とも呼ばれる｡図1に骨格筋の筋収縮
メカニズムを示す｡運動神経からのシグナルは運動
終板まで達し,神経線維細胞内にCa2+が流入して,
神経終末からアセチルコリンが放出される｡アセチ
ルコリンが筋線維膜上にある受容体に結合して微小
終板電位が生じ,これが多数合わさることによって
筋線維膜上に終板電位が発生する｡この神経一筋接
合部には0.5-1ms程度のシナプス遅延がある｡
この終板電位が開催に達する (脱分極)と筋線維の
活動電位となって,膜上を伝播する｡筋線維上を伝
播する活動電位の伝播速度は,
MUAP伝播速度-JKa/2Ri ･--(1)
で表され,Kは膜特性に依存する定数,αは筋線
維の直径,Riは固有抵抗であり,伝播速度が膜の
電気的性質に依存することがわかる4)｡筋線維膜上
を伝播した活動電位は,筋節ごとに線維内に深く陥
入している横行小管 (T管)内に入り込んで,T管
に隣接する筋小胞体-と伝達される｡この筋小胞体
①アセチルコリンの放出
図1 骨格筋の収縮メカニズム (HumanPhysiolo一
gy(A.Vabderetal.,McGraw Hil,2001),
Fig.ll-16を改変)
にはT管側にDHPR(dihydropyridine-receptor)
と呼ばれる電位依存性のCa2+チャネルが存在し,
電位変化を筋小胞体に伝える｡そして筋小胞体内の
Ca2+は, RyR(ryanodine-receptor) と呼ばれる
Ca2+濃度依存性のチャネルからCa2+を筋細胞質中
に放出する5)｡
遊離したCa2+が トロポニンと結合すると,アク
チンとミオシンとの結合部位の抑制がとれ,アクチ
ンとミオシンはクロスブリッジする｡さらにATP
の加水分解により,ミオシン頭部から無機リン酸が
解離すると,フィラメント間の滑走が生じ,筋収縮
が起こる｡ミオシン頭部に新しいATPが結合する
と,アクチンとの架橋がとれ,次のアクチンとの結
合の準備がなされる｡筋のCa2+濃度が低下すると
筋は弛緩する｡
筋小胞体からのCa2+放出は,代謝産物や無機リ
ン酸(Pi),Ca2+,ATP,ADP,H+,Mg2+など種々
の電解質濃度により影響を受けることが知られてい
る6)｡また筋の収縮と弛嬢のいずれにおいてもATP
がエネルギーを供給している点に注目する必要があ
る｡すなわち,Ca2十が筋小胞体に取り込まれるの
が抑制されると,活動電位が発生しなくなっても筋
は弛緩しなくなる｡一般に,このエネルギー供給は
血液からの代謝によるところが大きく,筋収腐時に
は局所で筋細動脈の拡張が起こり,血液からグル
コースや脂質,各種電解質等が大量に供給される｡
また酸素も供給されて筋組織の低酸素状態を回避し,
さらに乳酸なども運び去られる｡従って,局所虚血
下 (血液の枯渇)では,筋のエネルギー代謝に大き
な影響,すなわちenergycrisisが引き起こされ,
筋細胞膜の機能状態は悪化し,クロスブリッジサイ
クルは十分に作用せず,活動電位の伝播速度が低下
すると推測される｡
2.筋内挿入型プローブおよび計測システム
1)筋内挿入型プローブ
筋内局所の筋機能状態をin vivoで評価するため
に,MUAP,血流量,筋内圧力を同時に測定できる,
筋内挿入型プローブを開発した｡図2(a)に開発した
プローブの端面から見た構造を,同図(b)に側面から
見た構造を示す｡また図3は完成したプローブの概
観である｡
MUAPを測定するために,図2(a)および図3(a)
に示すように,直径5CIymの白金細線を3本ずつ,
2列 (電極 El～E6)に配置した｡不関電極は別
途設け,6組の単極導出とした｡電極間距離は最小
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で136.5pm,最大で756pmであり,測定の際は筋
線維の走行方向にできるだけ沿った2組の電極を選
択する｡図3(C)に示すように,プローブのグリップ
内には,白金電極のためのバッファ回路を設置して,
インピーダンス変換を行っている｡
筋血流量を測定するために,図2および図3(a)に
示すように,直径37Opm (コア径20CfLm)のガラ
スファイバを配置した｡局所の筋内圧力を測定する
ために,光ファイバ型圧力センサを配置した｡図2
ステンレス管
(1.26mm)
エポキシ樹脂
および図 3(a)に示すように,光ファイバは外径
520pm,内径47CfLmのポリイミドチューブ内に挿
入された｡圧力センサはファブリ ･ペロー干渉
(Fabry-Pero卜interference)を利用したもので,
平行に配置した2つの完全鏡面内部 (cavity)に単
一モードレーザーを入れると,レーザー光の半波長
の整数倍で定在波が生じる.この完全鏡面の一方を
半透明鏡にして共振 した波長のみを通過させ,
cavityの距離変化,すなわち反射ダイヤフラム面
ポリイミドチューブ(520LJm)
ガラスファイバ(420〟m)
白金線(50〃m)
ガラスファイバ(370〃m)
(a)場面から見た構造
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(b)側面から見た構造
図2 筋内挿入型プローブの構造
筋内圧力センサ
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(b)プローブ先端部
(C)プローブ全体
図3 筋内挿入型プローブの概観
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図4 筋内挿入塑プローブを含む測定システム
の圧力変化を検出する｡センサ先端のダイヤフラム
面は,直径420fLm,連結された光ファイバは直径
25Cpmである｡
図2(b)および図3(b)に示すように,これらを直径
1.26mmのステンレス管の中に固定した｡プローブ
先端のステンレス管は長さ4cm,エポキシ樹脂で
保護されたセンサ先端は約2mmである｡プローブ
先端部は直接筋に触れる部分であるため,プローブ
の強度,生体適合性のほか,制作方法の容易性等を
考慮して,エポキシ樹脂を選択した｡
本プローブは筋内挿入型であるため,後に述べる
実験に際しては,プローブのガイドとなる針と円筒
管を予め筋内に挿入し,後から本プローブを挿入し
た｡
2)測定システム
筋内挿入型プローブを含む測定システムのブロッ
ク図を図4に示す7)｡プローブに配置されたMUAP
を測定するための白金電極のバッファ出力は電極選
択回路を経て増幅される｡血流量を測定するための
光ファイバは,ドップラー血流計 (DRT4,Moor
Instruments)に接続されている｡流量を測定する
ためにレーザードップラー法を用いたが,これは
レーザーユニットから発生した,波長780mmのレー
ザー光を,送光ファイバを通して組織内に入射させ,
赤血球の運動速度に比例した周波数変調 (ドップ
ラーシフト)を受けた光が受光ファイバで検出器に
導かれ,電気信号に変換される｡得られた値は,微
小サンプルボリューム内の組織血流量に対応する
｢Flux｣値で表され,時定数0.1S (可変)で
smoothing表示および出力される｡
筋内圧力を測定するための光ファイバは,微小庄
力計 (Samba3000,SambaSensors)に接続され
た｡これら3つの信号は,16bitでA/D変換され,
パーソナルコンピュータに入力され,MUAPの伝
播速度や血流量,筋内圧力が算出される｡
3.実験方法
1)筋内挿入型プローブの基礎特性
動物実験に先立ち,製作した筋内挿入型プローブ
と測定システムの基礎特性を確認する実験を行った｡
(1)微小電圧の測定
容器に入れた生理食塩水に振幅が0.5-4mV,
周波数が10-2000Hzの正弦波信号を印加し,本プ
ローブの白金電極を用いて,その振幅や位相を10回
測定して標準偏差を求めた｡
(2) 流量の測定
本プローブの流量測定用のガラスファイバを用い
て,流量が適切に測定できているかを検討した｡タ
ンクに内径3mmのシリコンチューブを取り付け,
懸濁液 (バリトゲンHD,伏見製薬)の定常流を発
生させた｡このときタンクの高さを調節して,定常
流の速度を3.14-13.25ml/Sまで変化させ,本ファ
イバと参照用ファイバ (直径50Cpmの市販プロー
ブ)を用いて3回ずつ測定し,その平均値を比較し
た｡
(3) 微小圧力の測定
プローブに挿入した圧力センサの特性を確認する
ため,パイプを用いて水柱庄実験を行った｡水面を
標準大気圧とし,10cm毎に静水圧を10回ずつ測定
し,平均値と標準偏差を求めた｡
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2)安静および局所虚血時の筋収縮
実験には6-15週齢,体重約150-300gのラット
を用い,自律神経系麻酔薬であるinactin (T-133,
Sigma)を腹腔投与後,俳腹筋を露出させ,また俳
腹筋を支配する神経以外を切断し,さらに脊髄での
反射を避けるために,腰骨神経上位側を結繋した｡
そして筋内挿入型プローブを排腹筋内に約2mm挿
入して,MUAP,筋血流量および筋内圧力を測定
した｡測定は麻酔下の安静時および膝寓動静脈と足
首を結紫した局所虚血時で行った｡またAg-AgCl
電極を用いて,パルス幅5Cvs,単極負極性の矩形波
で,約2秒間隔で繰り返し腰骨神経を電気刺激した｡
そしてMUAP波形をモニターしながら,できるだ
け1個の運動単位あるいは単一筋線維のMUAP波
形を記録できるよう,刺激電流の大きさを調節した｡
プローブの6つの電極のうち,選択した2つから
MUAP伝播速度を算出した｡例えば,筋線維の走
行方向に沿って選んだ電極がElおよびE3である
場合,(2)式に示すように,その電極間距離を,それ
ぞれの電極位置で得られたMUAPの位相差で除し
て,伝播速度を算出した｡
MUAP伝播速度 E1-E3の電極間距離
E1-E3波形の位相差 ---(2)
なお,各電極で得られるMUAP波形にはそれぞ
れ類似性があり,かつ位相差が算出できることをリ
アルタイムで確認するため,2つのMUAP波形の
相互相関関数を算出した｡本法は2つの信号問の相
互相関関数を計算し,そのピーク値を取る時間シフ
トから信号間の遅延時間を算出するものである7)｡
3)Ca2十放出抑制時の筋収縮
前節と同様に,麻酔下のラットに対し,筋小胞体
のRyRに作用してCa2十放出を抑制し,トロポニン
とCa2十の結合を阻害して筋収縮を抑制するdan-
trolene(1.5mg/kg)を,排腹筋に筋注投与した後,
電気刺激したときのMUAPおよび筋内圧力を測定
した｡測定はdantrolene投与直後から15分後まで
5分毎に行った｡
実験結果および考察
1.篇内挿入型プローブの基礎特性
プローブの白金電極による微小電圧の測定では,
それぞれの印加電圧で10回測定を行ったところ,標
準偏差を平均値で割った変動係数は平均して2.67%,
0.5-4mVにおいて印加電圧と検出電圧はほぼ比
例し, 1次関数近似による相関係数は0.999,直線
性誤差は±0.182% FS,また6本すべての電極に
おいて高い相関を得ることができた｡また,いずれ
の電極においても位相遅れはなく,周波数特性も
2000Hzまで十分であることを確認した｡
プローブのコア径200vmのガラスファイバと参
照用ファイバで測定されたFlux値に対し, 1次関
数近似による相関係数は0.986,直線性誤差は±
0.565% FSであった｡これまでに開発したプロー
ブでは直径50Cymのプラスチックファイバを用い
ていたが7),直径が半分以下のコア径20Cymのガラ
スファイバでも十分に流量を測定できることが確認
された｡
さらに,プローブの圧力センサに対する水柱庄実
験において,測定値の1次関数近似による相関係数
は0.994,直線性誤差は±0.0544% FSであり,十
分に高い精度を得た｡従って,製作した筋内挿入型
プローブは,MUAP,血流量,筋内圧力を十分に
測定できることが確認できた｡表1に筋内挿入型プ
ローブと測定システム全体の仕様をまとめる｡
2.安静および局所虚血時の筋収縮
図5(a)に,刺激電流値が78pAのときの,安静暗
のMUAP波形 (実線は電極El,破線はE3)を示
す (ラットは9週齢,240g)｡この倍以上の電流値
では他の運動単位が興奮し,MUAP波形が二つ以
上重畳した複合波になったので,7gvAが単一の
MUAPを得られる最小電流値であることがわかる｡
MUAPのピークピーク値は約20mV,電気刺激か
らの遅延時間は約1.7msであった｡すでに述べた
ように,神経一筋接合部で約 1msのシナプス遅延
があり,またMUAPの筋線維上の伝播を考慮する
表1 MUAP電極,流量センサ,微小圧力センサの仕様
センサ直径 測定範囲 分解能 周波数特性 直線性誤差
MUAP電極 5Gpm -0.5-0.5V 0.122mV DC～2000Hz ±0.1820/oFS
流量センサ(DRT4) 200pm 0-1000Flux 12bit ～1.59Hz(smooth) ±0.565%FS
微小圧力センサ
(Samba3000)
-37.5-
420pm 187.5mmHg 0,075mmHg DC～3000Hz ±0･05440/OFS
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図5 安静時および虚血時のMUAP(実線は電極
El,破線はE3)および筋内圧力波形
と,1.7msの遅延時間は妥当な値であろう｡同図
(b)は虚血開始10分後のMUAP波形である｡電極は
ElとE3で,電極間距離は273vmである｡安静時
のMUAPに比べ,ピークピーク値が約半分になっ
ていることがわかる｡同図(C)は安静時および虚血開
始10分後の筋内圧力波形である｡MUAP遅延時間
は約1.7msであったが,筋内圧力波形の遅延時間
は約5msで,かなり遅くなっている｡またMUAP
波形の持続時間は約 7msであるのに対し,筋内圧
力波形は約100ms持続していることがわかる｡こ
れは個々の筋線維ではMUAPが素早く脱分極一再
分極するが,多数の筋線維が同期して筋収縮力を発
揮 ･弛嬢するためには時間を要するからと考えられ
る｡また安静時に比べ,虚血時にはその最大値は半
分以下に低下し,さらに筋収縮の速度 (波形の傾き)
も緩やかになることがわかる8)｡
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図6 虚血時のMUAPピークピーク値 (△)およ
びMUAP伝播速度 (□),血流量 (×),筋
内圧力 (◇)の変化
図6は,虚血前 (安静暗),虚血開始5分後,10
分後のMUAPのピークピーク値 (△),MUAP伝
播速度 (□),血流量 (×),筋内圧力 (◇)を示す
(ラットは9週齢,240g)｡なお,筋内圧力の値は
筋内圧力波形の最大値である｡膝寓動静脈と足首を
結勢しただけでは,例えば大腿動脈からの血液供給
も残されているので完全な虚血状態を実現できない
ちのの,徐々に虚血状態が進むに連れ,すべての値
が小さくなっていくことがわかる｡これは,2章で
も述べたように,血液の代謝によるエネルギー供給
割合は大きく,グルコースや脂質,各種電解質,酸
素等を大量に供給し,乳酸などを運び去る｡従って,
局所虚血下では,energycrisisが生じ,活動電位
のピークピーク値の低下や,筋細胞膜の機能状態が
悪化することから(1)式で示したように,伝播速度が
低下すると考えられる｡さらにクロスブリッジも十
分に形成されないため,筋の収縮力 (筋内圧力)ち
低下すると考えられる9･10)｡
3.Ca2+放出抑制時の筋収縮
図7にdantroleneを投与したときのMUAP波形
と筋内圧力波形を示す (ラットは15週齢,300g)｡
同国(a)はdantrolene投与直後から15分後まで5分
毎に測定したMUAP波形であるが (- :直後,
一一一:5分後,･- :lo介後,一･- :15分後),さ
ほど大きくは変化していないことがわかる｡すなわ
ち,dantroleneはRyR以外のレセプタには影響を
及ぼさないことがわかっているので,MUAPはT
管に到達するまで正常に伝播していると考えられる｡
MUAPの振幅の差はdantrolene投与によるイオン
濃度の交換率,膜の透過性等が変化したためであろ
う1･12)｡
一方,同国(b)の筋内圧力波形では,投与直後は振
- 6-
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図7 Ca2十放出抑制時のMUAP
および筋内圧力波形
time(rms)
幅が大きいが,その後は極端に小さくなり,ほとん
ど筋収縮が起こっていないことを推測させる｡これ
はdantrolene投与によって筋小胞体からのCa2+放
出が抑制されたことを示す｡15分後以降でも筋内圧
力波形が完全に消失していないのは, dantrolene
を投与して局所のCa2+放出を抑制しても,局囲の
筋線維は収縮しているので,筋内圧力波形が記録さ
れたと推察される｡
お わ り に
本研究では,invivoでの局所筋収縮メカニズム
を検討するために,MUAP,局所血流量,筋内圧
力を同時計測できる,新しい筋内挿入型プローブの
開発を行った｡そして開発したプローブと測定シス
テムの基礎特性を確認するとともに,麻酔下のラッ
トの排腹筋において,安静時および虚血時のMUAP,
局所血流量,筋内圧力を計測し,本プローブが,動
物実験において正常に動作していることを確認した｡
さらに,筋小胞体からのCa2+放出を抑制する'dan-
troleneを筋注したときのMUAPおよび筋内圧力
の変化を測定し, dantroleneのCa2+放出抑制効果
を確認することができた｡
開発した筋内挿入型プローブのステンレス管の外
径は1.26mmであるが,今後はヒトにも適用できる
よう,サイズを小さくしたい (例えば筋肉注射に使
用する注射針21G(外径0.8mm))と考える｡
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Development of intramuscular probe for
local muscle function
Hisao OKA1,2), Motonari EDAMATSU3), Shogo WATANABE4) and Tomoki KITAWAKIl)
Abstract
In order to diagnose muscle function or dysfunction, surface/needle electromyog-
rams, muscle biopsy, biochemical markers inspection, muscle tone, etc. are carried
out. It is difficult to measure muscle function continuously by using these
methods. In this study, an intramuscular probe and measurement system were de-
veloped. The probe is composed of optical fibers and six small platinum elec-
trodes. The probe, the tip of which is protected by epoxy resin, is inserted in a
cannula of 1.26mm in diameter. By using the fibers, the local blood flow in a mus-
cle and the intramuscular pressure were measured. By using six electrodes (50,um
in diameter), a motor unit action potential was measured. The time-course changes
of the action potential, blood flow and intramuscular pressure were measured in
the gastrocnemius muscle of rats under the resting and the local ischemia. The ti-
bial nerve was stimulated electrically using the current of the unipolar and nega-
tive polarity with 50,us pulse duration every 2 seconds and the propagation velocity
of the action potential was calculated from the potential waves. The animal tests
using rats were carried out in order to verify the developed probe and system.
Under the local ischemia, the action potential, the blood flow and the intramuscular
pressure decreased and the propagation velocity became slower. When dantrolene
sodium was injected, which inhibits the calcium release channel of the sarcoplasmic
reticulum, the intramuscular pressure decreased but the action potential wave was
still detectable.
Key Words: muscle function, intramuscular pressure, intramuscular blood flow, action potential.
muscle contraction
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